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INTRODUCCION

Los antimicrobianos modula-
dores de crecimiento, desde hace afios
vienen siendo cuestionados por razo-
nes que vinculan la bacterio-resisten-
cia a la Salud Publica, bajo la hipéte-
sis de su transmision al hombre por
los alimentos. Aparecen asi sospe-
chas resultantes de observaciones
parciales e informaciones no siempre
confirmadas, que se deben estudiar
mas exhaustivamente, con técnicas
como el Andlisis de Riesgo y la apli-
cacion de métodos modernos de
tipificacion biotecnolégica , para efec-
tivamente demostrar que la
vehiculizacion alimentaria de las mo-
léculas de antibidticos, es una real
causa de efectos clinicos de resisten-
cia en el hombre. El planteo realista
de este problema frente a la utilizacion
terapéutica masiva de los antibiéticos,
como verdadera causa de la bacterio-
resistencia en la flora del hombre, es
el motivo que nos llevé a elaborar este
trabajo, buscando hacer un aporte a
la mejor compresion de un complejo
problema.

Desde la década del 80' en
Europa hay una franca oposicion ba-
sicamente emocional contra los aditi-
vos alimentarios, que a pesar de ser
inocuos en su aplicacién correcta, son
rechazados. Esta reaccién fundamen-
talmente esta impulsada por las politi-
cas agricolas de la Unién Europea
(UE), ya que los promotores de creci-
miento son elementos que originan
una mayor produccién y por ende, mas
necesidades de financiacién para sa-
tisfacer los subsidios.

Dinamarca y Suecia fueron los
primeros Paises en prohibir los
antimicrobianos en los alimentos, para
frenar la superproduccion de pollos y
cerdos. Luego en 1996 la UE prohibié

* Recibido para publicacién el 17 de Mayo de 2001

la AVOPARCINA por ser un
glicopéptido asociado a |la
VANCOMICINA, de gran uso en la te-
rapéutica anti-infecciosa humana. Mas
recientemente en 1998, se prohibie-
ron 4 promotores de crecimiento a par-
tir de julio de 1999, a pesar de los in-
formes técnicos del Comité Cientifico
en Nutricién Animal de la Comunidad,
que respaldan la inocuidad en su uso
correcto.

Ante el avance de la decisién
politica de impulsar las prohibiciones
en base a criterios mas intencionales
que técnicos, que desorientan al con-
sumidor, la industria responsable debe
alzar su opinion en defensa no soélo
de sus legitimos intereses, sino de la
produccion de alimentos en un mun-
do en crecimiento que los necesita
mas alld y a pesar de las politicas eu-
ropeas de subvencion.

Es necesario plantear esta de-
fensa con criterios universales y cien-
tificos y no caer en los caminos peli-
grosos que tras la aparente defensa
de la ética generan en realidad, una
falta de ella y promueven ideas
distorsionadas para un consumidor
desprevenido, a quien en definitiva
se le esta encareciendo o cercenando
la produccién de mas alimentos.

La finalidad de esta publicacion
es hacer un aporte para esclarecer a
la opinién publica sobre la teoria y prac-
tica de la resistencia bacteriana en re-
laciéon con los moduladores de creci-
miento, aportando datos, informes e
ideas basadas en aspectos técnicos y
hechos practicos , cientificamente de-
mostrados sobre informacion consoli-
dada.

Este informe intenta enfocar el
tema mas alla de las implicancias eco-
némicas a favor o en contra y tiene
como objetivo alertar al consumidor, a
los productores y profesionales, y a las
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autoridades reguladoras frente a los
intereses de politicas economicas sec-
toriales y tendenciosas. Estos proce-
deres estan originando perjuicios no
solo a los verdaderos intereses del
consumidor, tras la apariencia de de-
fenderlos, sino a las normas de la in-
vestigacién cientifica y a la aplicacion
tecnoldgica, atrasando y coartando los
beneficios a una importante parte de
la poblaciéon que necesita alimentos,
inocuos, nutritivos y economicos.

L.- LA ACTIVIDAD ANTIBIOTICA

A partir de 1940 el uso de los
antibioticos cambié el cuadro fatal de
muchas enfermedades infecciosas en
el hombre, amplio la expectativa de
vida y redujo el peso econdmico de
muchas enfermedades en los anima-
les.

Por 1949 se descubrié que los
residuos de la fermentacién de
TETRACICLINAS, producian ademas
extraordinarios efectos en el creci-
miento y engorde de los animales,
mejorando su rendimiento productivo
entre 5 y 15%. Desde entonces se de-
sarrolié un importante campo para los
antimicrobianos en la produccién ani-
mal que significé un avance tecnolo-
gico y una mejora en el rendimiento
productivo, derivado no sdlo de la ac-
cion de los antimicrobianos que dis-
minuian las enfermedades, sino por el
incremento de la conversién de los ali-
mentos .

Por lo tanto el analisis del uso
de los antibiéticos y moduladores de
crecimiento debe hacerse enfocando
dos aspectos. Uno es la accion directa
sobre los microorganismos y otro en
sus funciones moduladoras vy
promotoras de los procesos
metabdlicos de la nutricién animal.

38

1. Accién farmacoldégica sobre
microorganismos: La inhibicion de la
multiplicacién y destruccion de las ce-
lulas bacterianas se cumple mediante
cuatro principales mecanismos, por los
cuales los antibidticos producen su
efecto farmacolégico

a) Por inhibicién de la sintesis de la
pared celular
BETALACTAMICOS:
Cefalosporinas
GLICOPEPTIDOS: Vancomicina,
Avoparcina.

Penicilinas,

b) Por alteracion de la sintesis proteica:
La accion se centra en la interferencia
de la actividad ribosémica del " RNA
transferencia" y de enzimas encarga-
das de la sintesis péptidas

i) Ribosomas 50 s inhibidores -
MACROLIDOS, ERITROMICINA,
CLORANFENICOL.

ii) Ribosomas 30 S inhibidores -
TETRACICLINAS, GENTAMICINA,
AMINOGLICOSIDOS, ESTREPTOMI-
CINA

¢) Por alteracién de los "pathways"
enzimaticos y alteraciones en &l inter-
cambio ionico a nivel membrana y cito-
plasma. (IONOFOROS)

d) Por inhibicién de la replicacién del
DNA a nivel cromosomico. Efectos
antibiéticos por inactivacién enzima-
tica, de funciones dirigidas por los aci-
dos nucleicos : QUINOLONAS,
RIFANPIN.

2. Acciones antimicrobianas de afec-
to metabdlico nutricional: Las accio-
nes farmacoldgicas antibiéticas se ex-
presan selectivamente contra gérme-
nes patogenos, liberando al organis-
mo de ellos. Otras moléculas actuan



por seleccion en el tracto digestivo
animal, de algunos microrganismos
que producen fermentaciones utiles
para el metabolismo animal. En este
caso estas funciones consisten en la
mayor formacion de acido propiénico
y la reduccion de las fibras que gene-
ran acido LACTICO, BUTIRICO Y
ACETICO. Estos procesos se desarro-
llan principalmente en el rumen de los
rumiantes y para los monogastricos en
el tracto ileo-cecal. Ademas facilita,
como accion derivada de estos proce-
$0s, una mejor absorcion en la muco-
sa digestiva por disminucién del dete-
rioro de la pared intestinal, que degra-
dan las bacterias. En general por la
mejor metabolizacion, también se re-
duce significativamente la masa de
excretas y consecuentemente dismi-
nuye también el deterioro del ambien-
te.

Otro aspecto importante es que
algunos de los moduladores de creci-
miento son moléculas que no son ab-
sorbidas por el intestino, lo cual los
hace atdxicos y reducen por lo tanto
significativamente el periodo de retiro,
luego de su administracion.

Resultante de todo esto, segun
lo demuestra una abundante literatu-
ra cientifica, derivan las mejoras del
orden del 5 al 15% en los rendimien-
tos productivos, una disminucion im-
portante de enfermedades y de la mor-
talidad animal.

Estudios realizados en el Rei-
no Unido demuestran que el valor de
recuperacion en explotaciones de po-
llos y cerdos, derivado del uso de los
moduladores de crecimiento, llega a
290.000 Ton. de ahorro de alimento,
25.000 Has menos de cereales sem-
brados y se producen 522.000Ton.
menos de excretas animales que con-
taminan el ambiente (1)

Il.- LA GENERACION MICROBIANA
DE LA RESISTENCIA

La mutacidn selectiva en biolo-
gia es una ley raramente inmutable que
describié Darwin en el siglo pasado.
Hoy los avances de la genética y la
biologia molecular permiten recono-
cerla mas profundamente en sus ca-
racterizaciones bioldgicas, identifican-
do los mecanismos genéticos,
enzimaticos y bioquimicos que las ge-
neran.

Las poblaciones bacterianas
frente a una sustancia extrafia como
es un antibidtico, reciben un impacto
mortal, al que algunos individuos lo-
gran resistir. Para ello se organizan los
procesos metabodlicos microbianos
que neutralizan la accion antibidtica,
generando la llamada RESISTENCIA.
Este es un fenémeno universal, que
se cumple desde el origen propio de
las formas de vida y que depende de
diversos factores.

1.Tiempo de exposicion de la sustan-
cia antibiética sobre el microorganis-
mo. Cuanto mas largo es el tiempo de
aplicacion de un antibidtico, mas posi-
bilidades de generar individuos con
mecanismos de resistencia.

2.Concentraciones de la molécula

-Bajos niveles de la sustancia forman
la apariciéon de individuos resistentes
a ese nivel, que a concentraciones
superiores sucumben. Por el contrario,
diluciones muy altas, como las resul-
tantes en los residuos detectables en
alimentos, si bien identificadas por
métodos analiticos muy sensibles, no

.llegan a afectar las poblaciones

microbianas, para desarrollar indivi-
duos resistentes (ver Seccion Ill)
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3.Tipos de Gérmenes

Segun la capacidad metabdlica fun-
cional del germen, podréa en mayor o
menor grado, adaptarse al medio en
presencia del antibiético para poder
expresar su virulencia y patogenicidad.

4. El ambiente donde actua el antibio-
tico puede o no favorecer la supervi-
vencia del germen. No es lo mismo la
accion “in vitro" que en los tejidos ani-
males o en un medio con sustancias
protectoras como ciertas proteinas. En
el organismo ademas de la accion le-
tal del antibidtico, existen defensas que
contraatacan al germen y que se su-
man a la accion farmacolégica.. "In
vitro* en cambio sustancias, como las
proteinas y grasas, sirven para prote-
ger las bacterias y dificultar la accién
del antibiético.

Dentro de este marco que in-
fluye en la accion antibidtica, los pro-
cesos mediante los cuales las bacte-
rias generan resistencias, se pueden
clasificar segun los siguientes meca-
nismos:

1.Natural resistencia de la pared
microbiana a la sustancia antibidtica:
La membrana microbiana no permite
la relacion bacteria-sustancia
antibiodtica, e impide su penetracion
para que ésta pueda ejercer la accion
sobre el metabolismo microbiano.
2.Resistencia adquirida, mediante
modificaciones de los "pathways"
metabolicos, seglin alguno de los si-
guientes procesos: (2)

a)Conjugacion : Una vez aparecido el
individuo genéticamente organizado
para neutralizar las acciones quimicas
metabdlicas que regira la superviven-
cia, se transfiere el segmento del cédi-
go genético que dirige esta resisten-
cia, a otros individuos por medio de
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plasmidos (acidos nucleicos
extranucleares 0 no cromosomicos),
que se vehiculizan por “transportado-
res " enzimaticos. (DNA extracro-
mosomicos o0 “gen pool* que transpor-
tan y transmiten la capacidad de re-
sistencia codificada entre otras colo-
nias de bacterias.)

b)Transduccién: EI material genético
resistente se vehiculiza por lisis
bacteriana, originada por “fagos” ,que
invaden otras bactérias, en las que se
"internaliza" el cédigo genético..

c)Transformacion: Se libera al medio
el DNA, con codigos resistentes de una
bacteria y es absorbido directamente
por otra, que lo organiza dentro de sus
propios cédigos genéticos.

Estos fenémenos son procesos
biolégicos que ocurren permanente-
mente entre los microorganismos. Son
de caracter universal, que no solo ocu-
rren entre individuos de la misma es-
pecie bacteriana, sino mediante
plasmidos que pueden pasar entre
especies distintas como es el caso de
Enterococcus resistentes que transfie-
ren material genético a Escherichia
coli y a Campylobacter spp (3)

También hay grados de adap-
tacién que generan las bacterias fren-
te a un antibidtico determinado, me-
diante acciones metabdlicas de resis-
tencia, que se extienden contra otro
antimicrobiano quimicamente relacio-
nado con el primero. Por ejemplo gér-
menes Staphilococcus spp, eran ante
la penicilina altamente susceptibies
hasta 1941. Tres afios después apare-
cieron cepas que en base al desarro-
llo de una penicilinasa generada por
el gen designado como MEC A, pro-
ducen una nueva proteina PBP2a, que
tiene la propiedad de generar una baja



afinidad a la accion de los B lactamicos
en general.

Por lo tanto esa resistencia se
extiende a otras moléculas B
lactamicas como AMPICILINA,
CEFALOSPORINA, METILPENI-
CILINA. Se constituye asi una perma-
nente lucha entre la variacién
microbiana y la busqueda de nuevas
moléculas, generadas por la industria
farmacéutica, para neutralizar por lo
menos temporariamente, los mecanis-
mos de resistencia de acuerdo a for-
ma, grado y periodicidad con que se
presentan.

Por ejemplo frente a la
"meticilin" resistencia del "Staphilo-
coccus aureus" (MPSA), surgen las
fluoroquinolonas en los anos 80' que
actuan contra esas formas resistentes
con gran éxito. Posteriormente apare-
cen otras cepas de Staphilococcus
fluoroquinolonas- resistentes, por mo-
dificacién del DNA en el codén 84 o
85, con una enzima DNA gyrasa, que
resiste a la presion del antibidtico con
la concentracion de hasta < 2 ug/ml
(4)(2).

Este es un ejemplo de la
interaccién tiempo y efectos de la con-
centraciéon de una molécula, contra una
especie bacteriana, en esta lucha con-
tinua de variabilidad-resistencia fren-
te a nuevas moléculas que se descu-
bren y fabrican para neutralizarlas.
Surge claro que la bacterio-resisten-
cia es un fenémeno biolégico, univer-
sal y continuo contra el cual debe
actuarse en funcion de la vigilancia
permanente y de su comprension rea-
lista, en base a ANALIZAR y EVALUAR
cual es el verdadero GRADO DE RIES-
GO comprendiendo su importancia en

el campo real y organizando los crite- -

rios de manejo consecuentes.
Es evidente que la modificacion
microbiana existe y se expresa contra

moléculas con un nivel de susceptibi-
lidad diferente, pero debe tenerse en
cuenta, que muy pocas veces en la
practica, resulta tan alto y complejo que
no pueda ser controlado con un ade-
cuado manejo. Ello incluye la buena
praxis médica, las buenas practicas
veterinarias y agricolas y las buenas
practicas de manufactura. Todo ello
coordinado y-con una clara vision de
la verdadera dimensién del problema
en la relacidn animal-alimentos y sa-
lud humana.

ll.- ASPECTOS TEORICOSY PRAC-
TICOS DE LATRANSFERENCIA DE
LA BACTERIORESISTENCIA POR
LOS ALIMENTOS AL HOMBRE.

Dado que la variabilidad que
representa la bacterioresistencia es un
hecho biolégico universal, superior al
manejo del hombre, pues es una ca-
racteristica intrinseca del funciona-
miento de los seres vivos, la unica for-
ma de manejarse ante ella es
monitoreando permanentemente su
marcha en el tiempo, espacio, lugar y
hospedador animal.

Afortunadamente el Método del
Analisis de Riesgo demuestra que en
general existe una diferencia impor-
tante entre los niveles de resistencia
comprobados en las pruebas "in vitro"
y los resultados de la terapéutica
antibiética aplicable a los seres vivos.
Por ejemplo: en la mayoria de los
antibiéticos de la lista presentada en
la TABLA 1 la antibiéticoresistencia lle-
ga hasta niveles promedio de 20 ppm
y las dosis terapéuticas de uso para
cada uno de los antibiéticos, corres-
ponde a valores de 10 a 100 veces
superior, lo que asegura su efecto cli-
nico (3)

Otro aspecto que relativiza el
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impacto de la antibiosis resistencia en
su transmision por los alimentos, como
vehiculo para afectar al hombre, es el
bajo nivel de residuos de antibiético
que contienen, como para llegar a
modificar la flora intestinal humana.
Por ejemplo Tancrede y Barakat (5), tra-
tando la oxitetraciclina para
anaerobios fecales en voluntarios hu-
manos, demostraron que para gene-
rar resistencia era necesario llegar a
un nivel de antibiético de 20 mg dia-
rios y que no se producia a 2 mg dia-
rios. Ese nivel no es alcanzado por los
residuos en los alimentos como carne
o leche, que transportasen restos de
oxitetraciclina, en base a los LMR
(limite maximo de residuos) y ADI
(ingesta diaria admisible) que son re-
conocidos y aceptados por el Codex
Alimentarius.

Deben mencionarse aqui, los
representativos trabajos de D.E.
Corpet,en Francia, titulando
ampicilina, sobre gérmenes coliformes.
Observéd que las dosis de hasta 1.5 mg/
dia, no tenian efectos sobre la gene-
raciéon de resistencia. Calculando que
para llegar a esa dosis, seria necesa-
rio un consumo diario de 150 gr. de
carne conteniendo un residuo de 10
ppm o 1.5 kg de carne con 1 ppm, de
ampicilina, se concluye que muy difi-
cilmente esas cantidades, se encuen-
tren como residuos resultantes de tra-
tamientos terapéuticos en animales,
para ser generadores de resistencia
bacteriana en el hombre.(6). EI LMR
para ampicilina segun FDA (CFR 21/
USA) en tejidos animales, incluyendo
leche, es de 0,01 ppm. Estas observa-
ciones demuestran que dado el muy
diluido nivel de concentracion de anti-
bidtico presente en alimentos, no se
concluye que se pueda generar resis-
tencias importantes, de acuerdo a los
estudios de concentracion del
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antimicro-biano y el necesario para la
induccién de resistencia .

El riesgo en Salud Publica ra-
dica en la contaminacién bacteriana
en si misma, con o sin “pool de genes"”
resistentes, que se transmite al hom-
bre via alimentos como enfermedad
zoonotica, por medio de elementos
contaminados o por sistemas de ma-
nipulacién alimentaria que no guardan
principios de higiene. Es importante
resaltar la importancia de las técnicas
de HACCP ( Vigilancia por control de
puntos criticos) o de las buenas prac-
ticas de manufactura (BPM), para re-
ducir los riesgos en general, de la
transmisibilidad de las contaminacio-
nes bacterianas por alimentos al hom-
bre, méas alla de las eventuales que
transmitan resistencia.

Es un concepto que esta cien-
tificamente admitido actualmente,
que a los niveles de residuo de
antimicrobianos en alimentos, debajo
de los LMR y con el cumplimiento de
los tiempos de retiro, segun las dosis
comunmente usadas, no se generan
niveles de inducciéon a la bacteriore-
sistencia. Por lo tanto de acuerdo a
experiencias universalmente recono-
cidas, el riesgo real para el hombre
reside en la transmisién de gérmenes
vehiculizables por los alimentos y ese
es el aspecto que debe estudiarse vin-
culado con las resistencias.

El tema fue analizado, a través
de los anos, por numerosas Comisio-
nes y Comités de Estudios sobre la
transmision de la bacterioresistencia
por alimentos, principalmente en USA
y en Europa. Se pueden mencionar
entre los mas destacados, los siguien-
tes:

-Comité Netherthispe ( Inglaterra 1962)
-Swann Report Commission (1961)
-FDA Task Gene (US 1971)

-Office of Technology Assessment



(1979-95 US)

-Council of Agriculture and Technology
(US 1981)

-National Academy of Sciences (US.
1989)

En todos los casos nunca se lle-
g6 a ninguna conclusion demostrativa
de la transmision de resistencia a los
antibidticos por niveles de residuos en
antibidticos encontrados en alimentos.
Resultan indicador es los estudios rea-
lizados en el Reino Unido (RU) con res-
pecto a cepas de Escherichia coli resis-
tentes en personas vegetarianas, en las
que aparecen mayores prevalencias

que en los individuos de habitos car-
nivoros. Todo hace pensar que el
agua y factores ambientales tienen
tanta importancia en la transmision
bacteriana como los alimentos de ori-
gen animal (7) (8), (9).

En conclusion el problema es
de Salud Publica y reside en la difu-
sidn de bacterias de animales al hom-
bre, -resistentes o no- pero de ningu-
na forma derivado de los residuos de
antibiéticos en alimentos, como fac-
tor desencadenante que crea resis-
tencia de las bacterias en el hom-
bre.

Tablal
Lista de antibiéticos usados como moléculas de crecimiento
Sustancia Grupo Quimico Accion de Espectro de
Inhibicion control
microbiolégico
AVILAMICINA Orthosomycina lonophoro Especial para
(metabolismo G+ enterococcos
ionico)
AVOPARCINA Glicopeptido Pared celular | G +
BACITRACINA Polipeptido Pared celular @r
CARBADOX Guinoxaline DNA G-
FLAVOMICINA Glicopeptido lipido Pared celular | G +
MONENSINA Polyethic lonophoro G+
(metabolismo
ionico)
OLAQUINDOX Quinoxalina DNA G-
PALINOMICINA Polyethic lonophoro G+
(metabolismo
ionico)
SPIRAMICINA Macrolido Proteina G+
TYLOSINA Macrolido Proteina G+
VIRGINIAMICINA Macrolido Proteina G+

G - Gram negativo
G+ Gran positivo

Extraido de D.E. CORPET (3)
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IV- LA PROBLEMATICA DEL USO
DE LOS ANTIMICROBIANOS
COMO MODULADORES DE CRE-
CIMIENTO.

Como ya se ha indicado, el uso
de antibiéticos genera en distinta me-
dida resistencia bacteriana, que a su
vez provoca preocupacion por los po-
sibles riesgos derivados. En su apli-
cacion como aditivos alimentarios para
animales, el riesgo debe analizarse
desde el punto de vista veterinario y
de la Salud Publica.

Uno de los primeros Comités
destinados a estos estudios, se con-
voco en el Reino Unido en 1966, para
estudiar la importancia de la genera-
cién de bacterias resistentes -princi-
palmente del genero Salmonella- por
el uso de los antimicrobianos en los
alimentos de los animales, analizan-
do el Riesgo de su transmisién al
hombre. Se nombré un grupo de ca-
lificados cientificos, presididos por
Lord M. Swann, que tras el estudio de
una copiosa informacion llegd a con-
clusiones que a pesar del tiempo trans-
currido y de los multiples estudios y
Comités posteriores convocados para
este mismo tema en distintas partes
del mundo, contindan teniendo vigen-
cia y son perfectamente actuales.

El informe Swann que no aban-
dona la idea del tema de la genera-
cion de resistencia bacterioldgica,
como un mecanismo posible y hasta
esperable, no pierde la éptica de los
aspectos practicos ante la sucesion de
hechos que la realidad nos muestra
como observaciones validas e
incuestionables. En principio recono-
ce que no se pueden reemplazar los
resultados evidentes, sobre millones
de animales tratados durante muchos
anos, por hipétesis derivadas de téc-
nicas bacteriologicas, resultantes de
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observaciones parciales, realizadas
en laboratorios, alejados de las reales
condiciones del medio. Es posible fren-
te a algunos aislamientos de laborato-
rio, hacer inferencias que resultan ana-
logias de dudosa repeticién en la rea-
lidad, aunque deben tenerse en cuen-
ta como hallazgo primario. Lo impor-
tante antes de hacer generalizaciones
es profundizar las observaciones, me-
diante mas completas técnicas de la-
boratorio y relacionarlas con los he-
chos, que se sustenten en la realidad
practica.

Sobre estos conceptos se ba-
san las conclusiones del informe
Swann, que se pueden resumir en los
siguientes términos (10)

a)Los antibidticos usados en alimen-
tos como promotores de crecimiento
deben ser restringidos a sustancias
que cumplen las siguientes caracte-
risticas:

1.Los agentes usados como promoto-
res de crecimiento en raciones
alimentarias son moléculas que deben
tener poca o ninguna aplicacion en el
hombre.

2.No deben perjudicar en la préactica
la eficacia de la prescripcion de
antimicrobianos de uso humano por
desarrollo de resistencias.

3.Se reconoce que tienen un alto va-
lor econémico para la produccion ani-
mal en las condiciones agricolas del
Reino Unido.

4.Preferentemente No deben ser ab-
sorbidos por el tracto intestinal animal,
por lo que no deben producir residuos
en tejidos.

1Los antibidticos de uso terapéutico,



deben ser usados unicamente en ca-
sos prescriptos bajo control veterina-
rio.

c)Las bacterias aisladas en animales,
productos animales y el hombre de-
ben ser monitoreadas para verificar la
posibilidad de la antibidticoresistencia.

Estas conclusiones que tiene
mas de 30 anos a pesar de los avan-
ces tecnoldgicos realizados, puede
decirse que no han sido superadas y
que sus contenidos deben ser la base
para el enfoque del problema, aun en
el dia de hoy.

En definitiva la resistencia de
gérmenes, sobre todo en las Entero-
bacterias son un efecto de la "varia-
cion” en el tiempo y su transmision esta
vinculada al transito y contagio de las
bacterias entre el medio, el hombre y
los animales.

Como ya se ha senalado el in-
forme Swann ha sido ratificado por nu-
merosas Comisiones posteriores, ya
mencionadas ( Ver Seccion lll), entre
las que debe destacarse la de la
National Academy of Sciences de US
en 1989, cuyo informe se puede resu-
mir en los conceptos de su parrafo fi-
nal.

"Luego de rever las evidencias,
el Comité concluye que las
postulaciones referidas al riesgo so-
bre la Salud Humana que puede re-
sultar de la accion de la adicién de
dosis terapéuticas de antimicrobianos
en los alimentos para animales, no
pudo nunca ser demostrada, aunque
no sea negada. La falta de datos de
observaciones relacionados con en-
fermedad humana derivada de los ni-
veles de uso subterapeuticos de los
antimicrobianos, no puede ser usada
para decir que el posible riesgo no
existe pero tampoco para adjudicar

riesgos que ia realidad y las investiga-
ciones no demuestran. Las investiga-
ciones deberian poder medir el riesgo
definitivo, pero ello en la practica re-
sulta una tarea imposible" (11).

Ultimamente en 1997, la OMS
realizé en Berlin un Seminario que
concert6é gran parte de la informacion
de los estudios sobre casos de resis-
tencia antimicrobiana en relaciéon con
la alimentacién animal. Al evento con-
currieron destacados profesionales
del mundo cientifico actual, de la in-
dustria y de los organismos oficiales y
sirvié para una actualizacion. Sin em-
bargo a pesar de todos los datos e in-
formaciones de observaciones actua-
lizadas, en la practica el informe
Swann de 1966, continua vigente y se
confirma.

En las conclusiones del Semi-
nario de Berlin , se oyeron voces con-
tradictorias, algunas que daban alar-
ma, basadas en analogias vy
extrapolacion de observaciones y otras
llamando a la serenidad frente a una
evaluacion mas ponderada de los re-
sultados de la realidad. Se podrian
resumir en los siguientes puntos, las
conclusiones definitivas recopiladas
por la OMS..

1.Las observaciones plantean que
puede haber genes de resistencia de
los gérmenes entre los animales, el
hombre y el medio o ambiente.

2.Que debe monitorearse la resisten-
cia bacteriana demostrada en anima-
les destinados al consumo y en los ali-
mentos de ese origen.

3.Existe todavia una profunda falta de
datos estandarizados entre paises so-
bre la susceptibilidad de bacterias
zoonoticas.

4.Debe hacerse un manejo de riesgo
a nivel de personas y de los animales
de produccion con un prudente uso de
los antimicrobianos.
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En resumen debe considerar-
se que la bacterioresistencia es una
realidad bioldgica y que dado la com-
plejidad de los sistemas intervinientes,
puede aceptarse el pasaje de gérme-
nes resistentes dentro de los compo-
nentes de la cadena Animales-Alimen-
to-Medio-Hombre.

Sin embargo, todo ello debe ser
interpretado y valorado en su verda-
dero riesgo para la Salud Publica y la
Produccion, pero no puede darse ver-
dadera repercusion practica a algunas
observaciones parciales, mas alla de
las evaluaciones técnicas. El informe
al analizar el impacto médico, sefala
que el riesgo derivado por los residuos
de antimicrobianos, a través de los ali-
mento para generar resistencia de los
gérmenes en el hombre, es recono-
cidamente muy bajo.

V.-LA APLICACION DE LASTECNI-
CAS DEL ANALISIS DE RIESGO.

Las técnicas de Analisis de
Riesgo, sirven para identificar, cuanti-
ficar, manejar y comunicar la ocurren-
cia de sucesos nefastos, en este caso
el de la resistencia microbiana. Cono-
cido el riesgo y calculada la posibili-
dad de su ocurrencia teérica, el méto-
do consiste en establecer los meca-
nismos de manejo y de informacion
para reducir o mitigar sus efectos.

El caso de la resistencia
microbiana, no es facil de cuantificar
respecto a su real ocurrencia en la
practica puesto que la informacién se
cuantifica en base a observaciones
aisladas hechas en distintos ambien-
tes y momentos. Es comun que la
observacion parcial sea mal cuantifi-
cada y que datos de relativa relevan-
cia sean magnificados o minimizados
por error 0 manipulaciones tendencio-
sas afectando la obtencién de una in-
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formacion representativa de la reali-
dad.

A los efectos de fundamentar
sobre bases sélidas los principios del
método de Analisis de Riesgo, en la
Tabla Il se senalan los componentes
mas importantes y las caracteristicas
que deben ser atendidas y compren-
didas con rigurosidad cientifica para
cumplir con el Andlisis de Riesgo.

Lo concreto que debe destacar-
se de esta técnica es que es el verda-
dero camino para estimar la importan-
cia y trascendencia practica, que tiene
un hecho biolégico natural y complejo
como la resistencia bacteriana. Por
medio de él podemos evaluar y distin-
guir con claridad si resulta un verda-
dero peligro para la salud humana y
animal, o es un hecho controlable o
irrelevante desde el punto de vista de
su relacion con la Salud Publica y la
Produccion. Aplicar y difundir estos
aspectos en base a la observacion
cientifica, es la obligacion de todos los
involucrados en la bacteriorresistencia
(12)

Tabla Il

Componentes del Analisis de
Riesgo aplicado a la Resistencia
Bacteriana.

1) Identificacion de Riesgo

-Deteccion del grado o nivel de resis-
tencia “in vivo" e "in vitro" de determi-
nadas especies bacterianas a deter-
minadas moléculas. Identificacion
genomica de “pool de genes" que ge-
neran y transmiten las resistencias.
Diferenciacion de las respuestas en las
pruebas de laboratorio y observacio-
nes clinicas animales y humanas

-Identificacion de especies animales
afectadas, incluyendo al hombre.



-Ubicacién geografica animal y huma-
na (datos hospitalarios y extrahospi-
talarios.

-Grado de contaminacién de alimen-
tos

2) Cuantificacion de Riesgo. Medi-
ciones sobre la difusion y exposicion
al contagio

-Determinacién por muestreos con ais-
lamientos, del grado o porcentaje de
frecuencia de aparicion de la resisten-
cia en animales, alimentos y hombres
-Determinacién de los valores del
Error Estandar de los monitoreos por
su nuamero, tamano y porcentaje aisla-
dos de resistencias.

-Analisis probabilistico de acuerdo a
distribuciones Normal, Binomial
Poisson, etc, sobre el grado de apari-
cion de las resistencias en animales,
medio ambiente, hombre y alimentos.
-Técnicas de asociacién estadistica
(Chi cuadrado, Diferencias Error
Estandar, Correlacion -Regresion,
Prueba de t, Analisis de Varianza y
Covarianza, etc aplicadas a las obser-
vaciones de vigilancia y experiencias.

3) Manejo del Riesgo. Analisis de las
consecuencias

-Determinacion de los niveles de re-
sistencia de los gérmenes "in vitro" y
la respuesta terapéutica o de uso nor-
mal en animales y humanos
-Determinacién de acciones cruzadas
con antibidticos semejantes afectados
por el "pool de genes”

-Grado de contaminacion del alimento
y posibilidades de control por méto-
dos sanitarios (HACCP) (BPM)

4) Comunicacion de Riesgo

-Informacion consolidada de los resul-

tados de las investigaciones y difusién
objetiva de la misma entre érganos
oficiales, consumidores, productores e
industriales.

-Utilizacién racional de los resultados.

VI.-ANALISIS DE OBSERVACIO-
NES SOBRE BACTERIO RESIS-
TENCIA QUE ORIGINARON POLE-
MICAS Y PREOCUPACION EN
LOS ULTIMOS ANOS.

1.El caso de la avoparcina - vanco-
micina y los Enterococos de origen
animal y humano

En mayo de 1996 la UE prohi-
bié el uso de la AVOPARCINA como
promotor de crecimiento, a pesar de
las recomendaciones en contrario del
Comité Cientifico en nutricién animal
(DGV-SCAN-Bruselas ) (13).El unico
argumento que sostuvo esta decision
es el llamado " CUARTO FACTOR "0 "
FACTOR HURDLE", que sostiene el
interés de la satisfaccién al consumi-
dor por razones econdémicas o politi-
co-culturales. El cuarto factor es en rea-
lidad la razén politica en que se res-
palda la UNION EUROPEA para justi-
ficar sus decisiones ajenas a princi-
pios técnicos y cientificos. Estos se
deben apoyar en TRES principios
QUE SON LA CALIDAD, EFICACIA, e
INOCUIDAD , como unicos factores
para la aceptacion de un producto o
servicio. Conviene entonces resaltar
los siguientes aspectos para interpre-
tar esta decisién basada en intereses
politicos.

a) La AVOPARCINA es un glicopéptido

. qQue se usa en Europa desde 1975

como aditivo alimentario. Tiene la cua-
lidad de no ser absorbido por el intes-
tino y actuar muy eficazmente sobre la
flora Gram +, especialmente del géne-
ro Enterococcus.
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b) Se asocié la AVOPARCINA a otro
glicopéptido como la VANCOMICINA,
de uso amplio en medicina humana
contra los Enterococcus, en base a la
hipétesis de posibles transmisiones
de plasmidos de gérmenes, que por
presentar un cierto grado de
AVOPARCINA- resistencia, por conju-
gacion crearian resistencia contra la
VANCOMICINA en el hombre.

c) Esta idea no pasa de ser una con-
cepcidn tedrica, que corresponde acla-
rar y definir con los siguientes argu-
mentos, resultantes de la experimen-
tacion y observaciones practicas:

1.La resistencia identificada como
VANCOMICINA RESISTANT
ENTEROCOCCUS (VRE) se produce
por la codificacion de un gen VAN A
que es llevado por un transportador
(enzima) similar o relacionado con el
identificado como TN1546, que se
transfiere por plasmidos conjugados
a otros gérmenes. La resistencia se
crea por desorganizacién de cadenas
polipéptidas que alteran la sintesis
proteica. Menos frecuentes,aunque
también actuan, son otros genes VAN
B VAN D, VAN C, que también afectan
al Enterococcus falcimorum vy al
Enterococcus casseliflavus, de facil
ocurrencia en el hombre (4)

El proceso de alteracion por re-
sistencia se produce por generacion
de dipéptidos que se incorporan a pre-
cursores como peptidoglicano en vez
de dipéptido D alanina, como seria el
"pathway* metabolico normal y por el
que se produce la antibiésis. Su modi-
ficacion genera asi la resistencia. Este
proceso ligado a glicopéptidos es co-
mun y coincidente en gérmenes que
parasitan al hombre y animales trata-
dos con antimicrobianos del mismo
tipo quimico estructural, como la
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VANCOMICINA Y AVOPARCINA, pero
de ninguna manera esta indicando
una relacion causa efecto, animal-
hombre (4)

Cuando se estudié en el Reino
Unido la tipificacién de las floras de
Enterococcus resistentes en animales
y en el hombre, sobre todo en casos
hospitalarios, en los cuales existe gran
presién por el uso de VANCOMICINA,
se observo que por tipificacion de co-
digos genéticos utilizando técnicas de
PCR ( Polimerase Chain Reaction) y
"Fingerprints" se detectaron 14 patro-
nes de tipificacion diferenciados, que
demuestran el no cruzamiento y la di-
ferenciacion de las floras aisladas en
cerdos, pollos, ambiente con el de las
personas tratadas (16).

En Alemania, Dinamarca y No-
ruega resulta comun aislar en pollos,
cerdos y desaglies Enterococcus
faecium y Enterococcus fecalli, resis-
tentes VRE, a pesar de no usarse la
Avoparcina. Estudios de prevalencia
en personas hospitalizadas, que son
los casos mas frecuentes, aparecen
con niveles de VRE que no son altos.
La resistencia aparece en Francia 2%
sobre 697 casos, en Belgica 3,5% de
636 casos y entre un numero de ca-
so0s semejantes en Alemania 1% . Por
otra parte se observa que en Dinamar-
ca donde no se usa la avoparcina apa-
recen cerdos con floras VRE. Esto de-
muestra que deben existir otras cau-
sas de asociacién para ambas resis-
tencias.

En USA donde se utiliza sola-
mente la VANCOMICINA, tiene en cam-
bio mas altos porcentajes en perso-
nas, que llegan a 10% en 1984 y 34%
en 1994 (10). Lo indicativo es que en
USA no se utiliza la AVOPARCINA, lo
que descarta su relaciéon y sila clara
dependencia con los tratamientos
especificamente en el hombre.




Estudios hechos en Dinamar-
ca y Alemania sobre tipificacién de
Enterococcus por proteinas genéticas
PSt, y PVull demuestran diferencias
genéticas entre los tipos de
Enterococcus, resistentes, segun la
procedencia de especies. Solamente
en 3 cepas humanas entre centena-
res analizadas, se encontré compo-
nentes proteicos comunes con gérme-
nes de origen porcino(3). Sin embar-
go profundizando este estudio por
pruebas de caracterizacion de DNA se
demostré que sobre 113 aislamientos,
sélo dieron 5 ribotipos comunes, entre
los de origen hombre y animales(16).
Continuando la investigacion por téc-
nicas mas sensibles y especificas de
PCR, quedé claramente demostrado
que no hubo una sola cepa de resis-
tencia humana correspondiente a VRE
de origen animal (15)

En conclusidn es evidente que
tanto la VANCOMICINA como la
AVOPARCINA producen resistencia a
los antibidticos glicopéptidos, pero los
causales de resistencia no significan
que los casos humanos y los de ani-
males, se deban a un cruzamiento de
gérmenes por via de los alimentos
como se adjudicé apresuradamente.
Los estudios de tipificacion genética
por pruebas de alta sensibilidad des-
cartan el cruzamiento de especies y
certifican el directo origen de la resis-
tencia a sus antibiéticos respectivos.
Por otra parte es indicativa la obser-
vacion epidemiolégica, que demues-
tra que las diferencias entre USA y los
paises Europeos respecto a la preva-
lencia de los casos humanos de resis-
tencia a la VANCOMICINA, esta clara-
mente disociados de la frecuencia de
uso de la AVOPARCINA en animales.
Por lo tanto la medida adoptada por la
Unién Europea de 1996 se contradi-
ce con el informe SCAN (Scientific

Advisor Norms Committee) y con los
hechos objetivos que presentan la rea-
lidad, que es ajena al interés politico
de las Directivas de la Comunidad
Europea

2. Los casos de la Salmonella resis-
tencia

Las Salmonellas vy Ilas
Escherichia coli forman facilmente
"pools genéticos" que generan resis-
tencias. Son gérmenes de amplia ubi-
cuidad. que parasitan el intestino del
hombre y los animales y suelen inva-
dir el medio o ambiente por contami-
nacion hidrica. Cambian su toxicidad
con cierta facilidad, generando cepas
que logran muchas veces quebrar las
defensas inmunoldgicas y resistir ni-
veles mas altos en las drogas que las
controlan.

Existen muitiples “serovares”
de Salmonellas, pero es importante
destacar que si bien todas son
patégenas en algun grado, también
presentan afinidades especiales por
distintas especies animales, como la
Salmonella typhi para el hombre, la
Salmonella cholera suis para el cerdo
o la Salmonella pullorum para las aves.
Esta diversidad puede a su vez cam-
biar en patogenicidad y especificidad,
generadas por "pools genéticos" que
cambian su resistencia y virulencia.
Estudios hechos sobre voluntarios
humanos demuestran que una dosis
infectante real debe contener por
lo menos 10 microorganismos
Salmonella enteritidis. Si se tratase de
Salmonella thyphi, la dosis infectante
serian muy pocas células para infec-
tar al hombre (17).

En funcion de los cambios en
la resistencia y de los multiples
serovares, se producen selecciones
que parasitan las diferentes especies
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animales y que por via de los alimen-
tos y el agua pueden infectar al hom-
bre.

Actualmente se individualizan
mas de 2000 “serotipos" por identifi-
cacién de antigenos flagelados y
somaticos (18). Estudios realizados por
el FDA y el CDC (USHD) en USA, esti-
man que 6.5 a 33 millones casos de
intoxicaciones alimentarias en gene-
ral ocurren anualmente, con 9000
casos mortales. Una parte importante
de este cuadro se deriva de las
Salmonellas, que generan casos de
escasa mortalidad pero de gran tasa
de morbilidad.

Un hecho que los vincula a la
relacion con los alimentos se basa en
la casuistica encontrada en USA, don-
de el 1% de las carcasas bovinas y el
20% de las de pollos se encuentran
contaminadas (19)

En 1984 aparecieron en USA
y Europa serovares de Salmonella
typhimurium DT 104 y DT 204 que
parasitan al hombre y también anima-
les que presentan resistencia a diver-
sos antibidticos (20). La preocupacion
por estas cepas surge mas enfatica-
mente cuando se demuestra que po-
seen una “clave genética" resistente
al acido nalidixico, una fluoro-
quinolona de uso comun en el hom-
bre que tambien pertenece a un grupo
antimicrobiano de extendida aplica-
cion en los animales. Esta analogia
sirvi6 enseguida para sospechar de
la transmision de estas cepas resis-
tentes a través de alimentos de origen
animal.

Sin embargo en el Reino
Unido se demuestra que los
fluoroquinolonas fueron aprobadas
para uso animal en 1994 y que la cepa
DT104, esta presente en bovinos des-
de 1989 cuando fue primeramente ais-
lada. También en el Reino Unido se
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observo resistencia en el hombre en
1984 y la cepa DT 104 aparece en la
casuistica como segunda mas frecuen-
te (21). Estas observaciones
epidemioldgicas estan indicando que
la cronologia de la aparicion de estas
cepas en el hombre, sefialan algo mas
complejo que la simple vehiculizacion
alimentaria y si con la resistencia de
"pool genéticos" generados por la pre-
sion antibidtica u otras razones am-
bientales vinculadas al propio hombre.

- Desde 1970 el FDA viene haciendo
estudios retrospectivos y analizando
el problema de la transmisibilidad
zoondtica de las Samonellas, investi-
gando los peligros de la
subdosificacion terapéutica, la impor-
tancia de los reservorios animales, su
transmision via alimentos y el grado
de antibidtico resistencia que aparece
en el hombre (20)

- De estos estudios surgen varias ob-
servaciones y analisis.

1) Estudios realizados sobre cepas re-
sistentes de origen humano, demues-
tran que no aparecen resistencias que
no puedan ser controladas con la
fluoroquinolonas. Su nivel de inhibicién
maximo " in vitro" fue de 0,25 mg/l; que
resulta de una dosis debajo del
estandar de susceptibilidad estableci-
do por el National Committee of
Clinical Laboratory Standards (20).
2) En animales la resistencia al trata-
miento clinico con fluoroquinolonas no
presenta desde la década del 90' po-
blaciones con problemas clinicos
relevantes, ni con aumento de virulen-
cia o patogenicidad que no respon-
dan al tratamiento adecuado clasico.
Los residuos en tejidos estan dentro
de los niveles de aceptacion de LMR,
debajo del riesgo.



3) Las Salmonellas como bacterias del
intestino, presentan dos estadios (20):

a) Transitorios: Provenientes del am-
biente. Provocan trastornos transitorios
pero pasado el cuadro clinico, se eli-
minan y vuelven a su habitat del me-
dio

b) Residentes: Adaptadas al conteni-
do intestinal del huésped, siendo por
lo general comensales

En vacunos de USA las
Salmonellas méas daninas son
Salmonella typhimurium y Salmonella
dublin, que son gérmenes por lo ge-
neral de transito, que no generan por-
tadores en los vacunos y se eliminan
entre 3 y 16 semanas en el curso clini-
co. En pollos suele encontrarse la
Salmonella enteriditis que no los afec-
ta mayormente, pero causa trastornos
serios cuando transita en el hombre.
En ambos casos, para bovinos y aves,
las fluroquinolonas funcionan terapéu-
ticamente, eliminando las poblaciones
de transito en animales y los residen-
cias demostradas no alcanzan a ven-
cer la presién de la antibiosis. (21)

- Cabe destacarse que de no controlar
con antimicrobianos las Salmonellas
en los animales, se incrementaria el
ndmero de células que invaden los
tejidos animales y por tal motivo au-
menta el riesgo de transmision al hom-
bre por los alimentos. Por ese motivo
la precaucion, aveces propuesta, que
recomienda el no usar fluoroquino-
lones en los animales, lejos de resol-
ver el problema, lo complica desde el
punto de vista de la Salud Publica, por
aumento de posibilidad de contagio.
- En USA se demuestra en los feed
lots que los serovares de Salmonella
se aislan en un 10% (18) de los ani-

males, manteniendo ese nivel gracias
al tratamiento sistematico con los
fluoroquinolonas, y reduciendo el bajo
nivel de riesgo de contagio al hombre.
A pesar de su uso continuo no se han
observado casos humanos con res-
puesta clinica resistente que generen
problemas de tratamiento (21). Ello
ayuda ,como ya se ha expresado, a
conseguir una infeccion de carcasas
en las plantas de faena, no mayor al
1% (21).

- Todo esto apoya el uso de las
fluoroquinolonas como factores de
control en la cadena alimentaria origi-
nado en feed lots. Una demostracion
que apoya ello es por ejemplo, el he-
cho de la disminucion de la paricién
de resistencia en el hombre a la
TETRACICLINA, reducida desde
1980 con 31% al 18% en 1990, segun
datos del Departamento de Salud de
los USA(3).

- Otro aspecto experimental importan-
te de acuerdo a los estudios de
Howards et al (22) demuestra que las
mutaciones de S. typhimurium DT 104
se generan a las fluorogquinolonas en
proporcién de 10 a 10, pero los ani-
males quedan libres de ellas por trata-
miento convencional de fluoro-
quinolonas, a lo sumo dentro de los 4
meses . Esto es una clara demostra-
cion que la patogenicidad es un pro-
ceso controlable y manejable desde
el punto de vista de la patologia clini-
ca.

- El problema de la transmision de las
Salmonellas al hombre, se agudiza
con la aparicién de la cepa DT 104, al
igual que los problemas generados
por la Escherichia coli 0157 H7 en la
década del 90'. Estos son temas de
mucha importancia en Salud Publica,
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pero no derivados de resistencias
antimicrobianas, que por otra parte
productos como fluoroquinolonas lo-
gran clinicamente controlar, sino de la
prevencion en el control higiénico sa-
nitario de los procesos de manipula-
cion y fabricacion de alimentos. La so-
lucién pasa por la calidad del control
de los procesos, y no por la supresion
de los antimicrobianos que por el con-
trario, ayudan a bajar las cargas de
posibles contagios al hombre.

3. El problema del género
Campylobacter y la resistencia

Los gérmenes del género
Campylobacter son una frecuente cau-
sa de diarreas en el hombre, contra
las que las fluoroquinolonas también
presentan una excelente respuesta
terapéutica que ha universalizado su
uso durante los ultimos afos. Ldgica-
mente aparecen cepas quinolonas
resistentes que en algunos paises lle-
gan al 50% de los aislamientos Las
cepas mas patogenas son el
Campylobacter jejuni y Campylobacter
coli.

Los mecanismos de resistencia
se producen por mutacion del gen Gyr
A (treonina 86) que es una subunidad
de la enzima DNA Gyrasa. Aparece
una accién cruzada contra las
tetraciclinas principalmente la
Euromicina, que se asocia al plasmido
mediatico (23). La resistencia "in vitro"
comienza para este antibiético arriba
de 1-4 mg/ml y su ocurrencia esta di-
fundida por todos los paises con ran-
gos que llegan a 32 mg/ml o mas en
buen numero de casos (23).

El uso de las fluoroquinolonas
en veterinaria se difundié sobre todo
en aves y cerdos, desde 1987 con la
generalizacion de la enrofloxacina,
como droga altamente eficaz contra las
infecciones animales.
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En medicina humana se aplicé
desde mucho antes y en 1980 ya se
demostraron pacientes que presenta-
ron gérmenes resistentes a >32 ug/mi
y >317 ug/ml a la ciprofioxacina, del
grupo quinolonas (24).Esto ocurre mu-
chas veces en pacientes que no reci-
bieron tratamiento de ciprofioxacina, y
por lo tanto la asociacion de resisten-
cia por el Gen Gyr A puede derivarse
indudablemente de la reaccion cru-
zada con otros antibiéticos (23)

La primera reaccion es la aso-
ciacion analdgica que atribuye la in-
duccion de la resistencia a los gérme-
nes humanos por cepas derivadas de
animales, aves y cerdos que recibie-
ron tratamientos. Ello aparece como
una hipotesis atractiva maxime cuan-
do Everett y Piddock (23) en el Reino
Unido en 1995 encontraron una muta-
ciéon que aparece en aves y pollos,
coincidentemente con el hombre y que
son gérmenes resistentes también al
acido nalidixico.

Sin embargo, cuando se pro-
fundiza por técnicas de tipificacion
molecular mas precisas, se observa
que por métodos de electroforesis del
tipo South Blotting (25) usando
endonucleasas de restriccion se de-
muestra que los Campylobacter de ori-
gen humano y de pollo tienen patro-
nes distintos; aquellos en la banda 4Kb
y 14Kb y las de aves en la banda 18,5
Kb. Estudios detallados realizados en
USA por Kovilik, Morthy and Color (25)
demuestran que el 78% de los aisla-
mientos en pollos y el 29% de los hu-
manos corresponden a uno de los pa-
trones, mientras que inversamente al
otro patrén, corresponde el 21% de
los pollos y el 71% de los humanos.
Esto confirma que las cepas de origen
humano y animal, por ser de perfiles
distintos, no corresponden en su gran
mayoria a cruzamiento de gérmenes



“inter-especie" y si son derivados de
los respectivos tratamientos.

Este concepto es ultimamente
confirmado por trabajos de Geilhausen
et al (26) demostrando que muy pocos
aislamientos en pollos y humanos son
idénticos y que en la tipificacién
genodmica, las cepas presentan perfi-
les distintos.

En general en el hombre las in-
fecciones por Campylobacter son més
bien esporddicas y si bien
epidemiolégicamente se pueden de-
mostrar relaciones de contacto con
pollos, agua y leche, las diarreas por
Campylobacter se suelen cortar solas,
sin tratamiento antibiético, excepto en
caso de pacientes inmunodeprimidos.
En estos casos responden clinica-
mente mas alla de las mediciones de
resistencia "in vitro", incluyendo las
mutaciones mas resistentes, coinci-
dentes con las simultaneas al acido
nalidixico. Cepas resistentes a 0,5 ug/
mi en un 90% " in vitro", hasta niveles
de 32 ug/ml, sean del origen que sea,
sucumben al tratamiento de
fluoroquinolones en su forma conven-
cional (23).

Como conclusion y frente a las
ventajas del tratamiento adecuado de
las fluoroquinolonas asociadas a la te-
rapéutica veterinaria, la poca eviden-
cia demostrada en el cruzamiento
inter-especies, a pesar de la difundida
frecuencia de las infecciones propias
de cada una de ellas y la eficacia tera-
péutica lograda en el hombre, mas
alld de los niveles de resistencia "in
vitro", el problema del género
Campylobacter reviste interés mas
académico y técnico que relevante por
sus implicancias clinico practicas.

VIi.-EL PROBLEMA DE LAS RESIS-
TENCIASY LAS LEGISLACIONES.
Fruto de las reacciones entre

emotivas y politico motivadas, con que
en los ultimos anos han sido tratados
los antimicrobianos promotores de cre-
cimiento, se ha producido una gran
controversia respecto al uso de ellos,
que es necesario clarificar y ubicar en
su justo punto, para no caer en errores
lamentables desde el punto de vista
cientifico y de su verdadero valor y uti-
lidad econdmica.

Es importante instalar un ade-
cuado escenario, sefnalando la res-
ponsabilidad que le cabe a cada sec-
tor, sea productor, consumidor 6
regulatorio oficial. El primero, siguien-
do las buenas practicas agricolas y
veterinarias, el consumidor informan-
dose y comprendiendo que las venta-
jas obtenidas por su adecuado uso son
mucho mayores que el riesgo poten-
cial de la resistencia bacteriana y el
sector oficial estableciendo las norma-
tivas para monitorear y controlar, con
medidas responsables la marcha de
la variabilidad bacteriana.

Toda tecnologia involucra algun
riesgo y los avances utilizados para
lograr aumentos de la produccion en
beneficio de mas alimentos, mas ba-
ratos y seguros, como representa el
uso de los antimicrobianos, conlleva
también la necesidad de la vigilancia
normativa y operativa de su uso.

Cuando se investigan los
antimicrobianos usados en la alimen-
tacién animal debe responderse con
objetividad si el "pool de genes" de una
especie bacteriana - cosa inherente a
la vida- , genera realmente una resis-
tencia importante, con una eventual
posibilidad de riesgo de trastornos te-
rapéuticos en los tratamientos huma-
nos o es una observacién de resulta-
dos de laboratorio. Para ello, la técni-
ca de Anéalisis de Riesgo debe
instrumentarse como herramienta,
antes de erigir marcos regulatorios, de
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simple contenido prohibitivo, sin ver-
dadero sustento practico y sin susten-
to cientifico solido.

Resulta fundamental seguir y
comprender la secuencia del método
analitico del riesgo, para definir un
marco regulatorio y reconocer aspec-
tos fundamentales de orden sanitario
a favor de los antimicrobianos, tales
como:

1) La diferencia de niveles de resis-
tencia "in vitro" e "in vivo" a favor de los
tratamientos clinicos, considerando y
midiendo su real grado de eficacia te-
rapéutica.

2) No prohibir ciertas drogas por la sim-
ple aparicion de resistencias "in vitro",
cuando funcionan clinicamente en for-
ma excelente, desde décadas, contro-
lando la flora intestinal animal y redu-
ciendo la exposicion del hombre a
eventuales mayores contagios am-
bientales y alimentarios.

3) Tener en cuenta que comunmente,
no hay efectos por residuos de drogas
antimicrobianas en alimentos, cuando
son usadas correctamente y atendien-
do los tiempos de retiro. Y por lo tanto
no existen trastornos comprobados
para la flora intestinal del hombre, por
la simple presencia de la droga.

4) Tener presente que lo fundamental
es prevenir el contagio del hombre,
mediante el cumplimiento de las nor-
mas higiénicas de procesamiento, ma-
nipulacién, almacenamiento y trans-
porte, de los alimentos, que las regla-
mentaciones deben definir y controlar.

5) Los graves casos de enfermedades
de origen alimentario en el hombre,

como las causadas por Escherichia coli
0157 H7 y Salmonell himurium, no
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se han debido a formas de resistencia
a los antimicrobianos, sino a variacio-
nes de patogenicidad al hombre. Las
reglamentaciones no deben confundir
ambos problemas y no adjudicar res-
ponsabilidad al uso de los
antimicrobianos, en lugar de apuntar
a las medidas higiénico-sanitarias
correctivas.

Lamentablemente en la Unidén
Europea se sigue un criterio
prohibitorio, como si ello pudiese con-
trolar las variaciones de "pool de
genes" microbianos, derivadas de las
multiples presiones del ambiente. Este
comportamiento resulta un ejemplo
desorientador, porque para la Union
Europea es importante reducir sus pro-
gramas de subsidios a la produccion
de alimentos y para ello las tecnolo-
gias como la de los promotores de
crecimiento representan un motivo
ponderable de aumento, como ya se
menciond anteriormente.

En Suecia la prohibicién de
antimicrobianos en la alimentacion
animal data de 1986, y ha generado
un importante aumento de enferme-
dades, como Enteritis Necrotica del
Cerdo por Clostridium perfringens,
debiendo incrementar el uso de trata-
mientos antibiéticos terapéuticos, para
conjurar los casos clinicos agudos.
Otro problema ha sido el de los au-
mentos de coccidiosis que deben ser
tratados como casos emergentes, con
graves pérdidas economicas. También
en Suecia, a raiz de estas prohibicio-
nes se calcula que las pérdidas en la
produccién de cerdos se han
incremen-tado en un 1,5% por mor-
tandad, y la producciéon de lechones
se ha retrasado en 5 a 6 dias, para
completar los 25 Kg de peso vivo (27).
Si bien las diarreas se tratan de con-
trolar con el uso de éxido de zinc 2000
ppm, no se resuelve el problema clini-




co eficazmente y aumenta la polucion
del metal pesado en el medio ambien-
te (27)

A fines de 1998 la Unidn Euro-
pea, siguiendo esta tendencia, prohi-
bié para Julio de 1999, sin fundamen-
tos técnicos basados en estudios que
respaldaron esta directiva, a cuatro
antimicrobianos de efectivo uso:
ESPIROMICINA, VIRGINIAMICINA,
BACITRACINA ZINC Y FOSFATO DE
TYLOSINA. Como no existen susten-
tos técnicos para justificar la prohibi-
cion se arguye que los estudios poste-
riores a la medida, SE HARAN PARA
EL 31 DE DICIEMBRE DEL ANO 2000.
Para observar lo infundado de la di-
rectiva, se acompana el cuadro lll, en
el que se presentan los parametros
toxicolégicos y de residuos que corres-
ponden a esos productos de acuerdo
a las recomendaciones del JECFA vy
Codex Alimentarius (OMS/ FAQO) y que
son perfectamente conocidas.

Resulta obvio que una medida
de esta naturaleza, inconsulta vy sin
atender el plano técnico que deben
garantizan los tres principios cientifi-
cos: CALIDAD, EFICACIA E
INOCUIDAD, solamente tiene susten-
to en argumentos econémico-politicos
solamente basados en el FACTOR o
Principio "Hurdle".

En tal sentido Estados Unidos
ha mantenido politicas de base mas
cientificas y de apoyo a los mecanis-
mos tecnolégicos que mejoran la pro-
duccién, manteniendo un criterio mas
econémico y salvando en justa medi-
da el minimo grado de riesgo para el
hombre que pudiese implicar el uso
de estos productos, atendiendo las
ventajas relativas que recibe tanto

desde el punto de vista sanitario como -

productivo.
Es importante que las autorida-
des sanitarias de los paises en gene-

ral sigan atentamente la evoluciéon de
los procesos de resistencia
microbiana, pero con criterio técnico,
sin tendencias emotivas, poco respal-
dadas cientificamente y si manejadas
desde ciertos sectores politicos, para
regular los aumentos de produccion.

Es importante, también que los
sectores afectados de la industria y la
produccion hagan oir su voz no solo
en defensa de sus propios intereses,
sino para orientar y aclarar la realidad
al consumidor -facilmente confundible-
y a las autoridades regulatorias para
apoyarlos y colaborar en situaciones
de presion o desorientadoras, esgri-
midas por intereses politicos.

La respuesta a la posicion poli-
tica, debe ser la técnica y la lucha con-
tra medidas arbitrarias es insistir por
todos los medios de comunicacion y
difusion, en la presentacion de la ver-
dad cientifica apoyada por hechos téc-
nicos y observaciones consolidadas.

Los plasmidos y ‘“pool
genéticos" no conocen otras leyes que
las biolégicas de adaptacion y super-
vivencia, pero se presentan claramen-
te a quienes las quieren ver y por lo
tanto medir, evaluar y controlar. De alli
deben salir las disposiciones
regulatorias y no de cénclaves apo-
yados por intereses politico-econémi-
cos.

Esta es la unica forma de avan-
zar en el plano de la verdad cientifica.
De su evaluacion debe surgir la adop-
cion de medidas que sean fundadas y
justificadas a los diversos aspectos
de la realidad, apoyando al consumi-
dor y su salud con alimentos sanos,
nutritivos y econémicos.

De todo ello surge que mas que
el uso restringido de los antimicro-
bianos propuesto por diversas lineas
de opinion, lo que debe propenderse
es el uso responsable por parte de to-
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dos; productores, industriales, servicios
oficiales y consumidores, para ubicar-
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se en el punto de la certeza, no de la
exageracion.



TABLAIII

DATOS TOXICOLOGICOSY RESIDUOS

LMR IDA
AVOPARCINA
Musculo <0,2 ppb <0,2
Grasa <0,4 ppb <0,2
Higado <0,5 ppb <0,5
Rinén <0,5 ppb <05
VIRGINIAMICINA
Musculo 0,1 ppb 0,1 ppb
Grasa 0,3 ppb 0,3 ppb
Higado 0,4 ppb 0,2 ppb
Rinon 0,4 ppb 0,5 ppb
TYLOSINA
Musculo 0,2 ppb
Leche 0,05 ppb
Huevos 0,2 ppb
BACITRACINA ZINC
Mdasculo 0,5 ppb
Leche 0,5 ppb
Huevos 0,5 ppb

Datos Jecfa y Codex Alimentarius (OMS/FAO)



RESUMEN

Los antimicrobianos moduladores de crecimiento, desde hace afos vie-
nen siendo cuestionados por razones que vinculan la bacterio-resistencia a la
Salud Publica, bajo la hipétesis de su transmision al hombre por los alimentos.
Aparecen asi sospechas resultantes de observaciones parciales e informacio-
nes apresuradas, que cuando se estudian utilizando técnicas mas exhaustivas, y
se aplican métodos cientificos y tecnologias modernas, lejos de confirmarlas,
demuestran que la vehiculizacion alimentaria de las moléculas de antibidticos,
es un hecho poco relevante y que la bacterio-resistencia en el hombre tiene otras
causas mas importantes y frecuentes que su transmision por los alimentos.

La Actividad Antibiética

La accién farmacoldgica sobre microorganismos, se cumple mediante
cuatro principales mecanismos, por los cuales los antibiéticos producen su efec-
to farmacologico.

Por inhibicién de la sintesis de la pared celular, por alteracién de la sinte-
sis proteica, por alteracion de los “pathways” enzimaticos vy alteraciones en el
intercambio ionico a nivel membrana - citoplasma y por inhibicion de la replicacion
de los acidos nucleicos del DNA a nivel cromosémico.

Acciones antimicrobianas de afecto metabolico nutricional:

Otras moléculas actuan por seleccién en el tracto digestivo animal, de
algunos microorganismos que producen fermentaciones utiles para el metabo-
lismo animal. Estas acciones se producen a nivel del rumen en los rumiantes y
en el tracto ileo - cecal en monogastricos.

La Generacion Microbiana de la Resistencia

La llamada RESISTENCIA MICROBIANA es un fenémeno universal, que
se cumple desde el origen propio de las formas de vida y que depende de
diversos factores.

La Natural resistencia de la pared microbiana a la sustancia antibitica y
la resistencia Adquirida, que produce por: Conjugacion o sea que se transfiere el
segmento del cddigo genético, a otros individuos por medio de plasmidos; la
Transduccion, por la que el material genético resistente se vehiculiza por lisis
bacteriana, originada por “fagos” y la Transformacién, en la que se libera al
medio el DNA, con cddigos resistentes de una bacteria, siendo absorbido direc-
tamente por otra.

Es evidente que la modificacion microbiana existe y se expresa contra
moléculas con un nivel de susceptibilidad diferente, pero debe tenerse en cuen-
ta, que muy pocas veces en la practica, resuilta tan alto y complejo que no pueda
ser controlado con un adecuado manejo. Ello incluye la buena praxis médica, las
buenas practicas veterinarias y agricolas y las buenas practicas de manufactura.
Todo ello coordinado y con una clara vision de la verdadera dimensién del pro-
blema en la relacion animal-alimentos y salud humana.
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El riesgo en Salud Publica radica en la contaminacion bacteriana en si
misma, con o sin “pool de genes” resistentes, que se transmite al hombre via
alimentos como enfermedad zoonética, por medio de elementos contaminados o
por sistemas de manipulacién alimentaria que no guarden principios de higiene.

Es un concepto, que esta cientificamente admitido actualmente, que a los
niveles de residuo de antimicrobianos en alimentos, debajo de los LMR y con el
cumplimiento de los tiempos de retiro, segun las dosis comunmente usadas, no
se generan niveles de induccidn a la bacterio-resistencia. Por lo tanto de acuerdo
a experiencias universalmente reconocidas, el riesgo real para el hombre reside
en la transmision de gérmenes vehiculizable por los alimentos y ese es el aspec-
to que debe estudiarse vinculado con las resistencias.

La aplicacion de las técnicas del Analisis de Riesgo

La técnicas de Analisis de Riesgo, sirven para identificar, cuantificar, ma-
nejar y comunicar la ocurrencia de sucesos nefastos, en este caso el de la resis-
tencia microbiana. Conocido el riesgo y calculada la posibilidad de su ocurrencia
tedrica, el método consiste en establecer los mecanismos de manejo y de infor-
macion para reducir o mitigar sus efectos.

Analisis de observaciones sobre bacterio resistencia que originaron
polémicas y preocupacion en los ultimos anos

1. El caso de la avoparcina - vancomicina y los Enterococos de origen animal
y humano.

En conclusién es evidente que tanto la VANCOMICINA como la
AVOPARCINA producen resistencia a los antibiéticos glicopéptidos, pero los
causales de resistencia no significan que los casos humanos y los de animales,
se deban a un cruzamiento de gérmenes por via de los alimentos como se adju-
dicé apresuradamente. Los estudios de tipificacion genética por pruebas de alta
sensibilidad descartan el cruzamiento de especies y certifican el directo origen
de resistencia a sus antibioticos respectivos. Por otra parte es indicativa la obser-
vacion epidemioldgica, que demuestra que las diferencias entre USA y los pai-
ses Europeos respecto a la prevalencia de los casos humanos de resistencia a la
VANCOMICINA, esta claramente disociada de la frecuencia de uso de la
AVOPARCINA en animales.

Por lo tanto la medida adoptada por la UE de 1996 se contradice con el
informe SCAN vy con los hechos objetivos que presentan la realidad, que es
ajena al interés politico de las Directivas de la Comunidad Europea.

2. Los casos de la Salmonella resistencia

Las Salmonellas y las Escherichia coli forman facilimente“pools genéticos”
que generan resistencias. Son gérmenes de amplia ubicuidad que parasitan en
el intestino del hombre y los animales y suelen invadir el medié o ambiente por
contaminacion hidrica. Cambian su toxicidad con cierta facilidad, generando
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cepas que logran muchas veces quebrar las defensas inmunoldgicas y resistir
niveles mas altos en las drogas que las controlan.

Estudios realizados sobre cepas resistentes de origen humano, demues-
tran que no aparecen resistencias que no puedan ser controladas con las
fluoroquinolonas. Su nivel de inhibicion maximo “in vitro” fue de 0,25 mg/l; que
resulta una dosis debajo del estandar de susceptibilidad establecido por el National
Committee of Clinical Laboratory Standards (20).

En animales la resistencia al tratamiento clinico con fluoroquinolonas no
presenta desde la década del 90" poblaciones con problemas clinicos relevan-
tes, ni con aumento de virulencia o patogenicidad que no respondan al trata-
mientos adecuado clasico. Los residuos en tejidos estan dentro de los niveles de
aceptacion de LMR, de bajo riesgo.

Estos son temas de mucha importancia en Salud Publica, pero no produ-
cidos por resistencias antimicrobianas derivadas de los alimentos, que por otra
parte productos como fluoroquinolonas logran clinicamente controlar. Ellos se
derivan de la falta de prevencion en el control higiénico sanitario de los procesos
de manipulacién y fabricacion de alimentos. La solucién pasa por la calidad de
control de los procesos, y no por la supresién de los antimicrobianos que por el
contrario, ayudan a bajar las cargas de posibles contagios al hombre.

3. El problema del género Campylobacter y la resistencia

Los gérmenes del género Campylobacter son una frecuente causa de
diarreas en el hombre, contra las que las fluroquinolonas también presentan una
excelente respuesta terapéutica, que ha unlversalizado su uso durante los uiti-
mos anos.

Los mecanismos de resitencia se producen por mutacion del gen Gyr A
(treonina 86) que es una subunidad de la enzima DNA Gyrasa. Aparece una
accion cruzada contra las tetraciclinas principalmente la Euromicina, que se aso-
cia al plasmido mediatico (23). La resistencia “in vitro” comienza para este anti-
biético por encima de 1-4 ug/ml y su ocurrencia esta difundida por todos los
paises con rangos que llegan a 32 ug/ml o mas en buen numero de casos pero
que no por ello dejan de responder al tratamiento clinico.

Como conclusion y frente a las ventajas del tratamiento adecuado de las
fluoroquinolonas asociados a la terapéutica veterinaria, la poca evidencia de-
mostrada en el cruzamiento inter-especies, a pesar de la difundida frecuencia de
las infecciones propias de cada una de ellas y la eficacia terapéutica lograda en
el hombre, mas alla de los niveles de resistencia “in vitro”, el problema del género
Campylobacter reviste interés mas académico y técnico que relevante por sus
implicancias clinico practicas.

El problema de las resistencias y las legislaciones

Fruto de las reacciones entre emotivas y politico motivadas, con que en
los ultimos anos han sido tratados los antimicrobianos promotores de crecimien-
to, se ha originando una gran controversia respecto al uso de elios, que es
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necesario clarificar y ubicar en su justo punto, para no caer en errores lamenta-
bles desde el punto de vista cientifico y de su verdadero valor y utilidad econémi-
ca.

Es importante instalar un adecuado escenario, sefialando la responsabi-
lidad que le cabe a cada sector, sea productor, consumidor y regulatorio oficial. El
primero, siguiendo las buenas practicas agricolas y veterinarias, el consumidor
informandose y comprendiendo que Ias ventajas obtenidas por su adecuado uso
son mucho mayores que el riesgo potencial de la resistencia bacteriana, y el
sector oficial estableciendo las normativas para monitorear y controlar, con me-
didas responsables la marcha de la variabilidad bacteriana.

Es importante que las autoridades sanitarias de los paises en general
sigan atentamente la evolucion de los procesos de resistencia microbiana, pero
con criterio técnico, sin tendencias emotivas, poco respaldadas cientificamente
y si manejadas desde ciertos sectores politicos, para regular los aumentos de
produccién.

Es importante también que los sectores afectados de la industria y la
produccion hagan oir su voz no sélo en defensa de sus propios intereses, sino
para orientar y aclarar la realidad al consumidor -facilmente confundible- y a las
autoridades regulatorias para apoyarlos y colaborar en situaciones de presion o
desorientadoras, esgrimidas por interese politicos.

La repuesta a la posicién politica, debe ser la técnica y la lucha contra
medidas arbitrarias es insistir por todos los medios de comunicacion y difusion,
en la presentacion de la verdad cientifica apoyada por hechos técnicos y obser-
vaciones consolidadas.
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